









中型の centrocyte と大型の centroblast を正常対応細胞とする腫瘍で，通常は明瞭な腫瘍性胚
中心様構造が 1個以上存在するもの」と定義されている．FLでは腫瘍細胞中の centroblast
の割合により Grading が行われ，Grade によって生命予後や再発率に差が出ることが示され
ている．細胞周期の進行は，ユビキチン‒プロテアソーム経路による厳密なタンパク質分解に




Grade 2 は 30 例，Grade 3A は 20 例，Grade 3B は 5 例であった．70 例のホルマリン固定パ
ラフィン包埋組織切片を用いて，Skp2，p27，Ki-67 の免疫組織化学的染色を行った．Skp2，
p27，Ki-67 それぞれについて，陽性率の最も高い部分を hot spot とし，hot spot 内の腫瘍細
胞 500 個中の陽性細胞数の割合を算出し，FLにおける細胞周期関連タンパク質の発現および
Grade との関連を検討した．Skp2 と p27，および p27 と Ki-67 の発現にはそれぞれ負の相関
を認めた．Skp2 と Ki-67 の発現には正の相関を認めた．Grade 別の検討では，Grade があが
るにしたがい，Skp2，Ki-67 の発現率は有意に増加し，p27 の発現率は有意に減少していた．
FLの細胞増殖性の指標として Skp2，p27，Ki-67 の免疫組織化学的染色は有用な手段と考え








腫のうち 20 ～ 35％程度を占める代表的なリンパ腫
であり2），非ホジキンリンパ腫の中で 22％を占め，
びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（Diﬀuse large 
B-cell lymphoma：DLBCL）（31％）についで多い3）．
日本では 1994 ～ 1995 年のデータにおいて全悪性リ
ンパ腫の 6.7％であったが，成人リンパ腫治療研究




FL では腫瘍細胞中の centroblast の割合により
Grading が行われ，強拡大視野あたり centroblast
が 5 個以下のものを Grade 1，6 ～ 15 個のものを






























S-phase kinase-associated protein 2（Skp2）が細
胞周期の制御に関与していることが明らかとなって
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して，pH7 または pH9 の抗原賦活化液（pH7；三
菱化学メディエンス，pH9；ニチレイ）中でマイク
ロウェーブ処理（98℃，20 分間または 40 分間照射）
を行った．その後，3％過酸化水素水で 5分間反応
させ内因性ペルオキシダーゼの除去を行い，pH7.2
リン酸緩衝液（PBS）に 5 分間浸漬した．Skp2 に
ついては 5 分間血清 blocking 処理を行った．一次
抗体を室温で 60 分または 4℃で一晩反応させた後，
PBS で 5 分間 3回洗浄し，室温で二次抗体（DAKO 
ENVISION キット/HRP（DAB）ポリマー試薬，
ダコ・ジャパン）を 40 分間反応させた．次に PBS






野で陽性率の最も高い部分を hot spot とし，高倍





　統計学的解析は，χ 2 検定および Fischer の直接
検定法を用い，いずれも p値が 0.05 未満を統計学
的に有意差ありとした．
結 果
　FL70 例の内訳は，男性 41 例，女性 29 例，年齢
は 28 ～ 83 歳，年齢中央値は 52.9 歳であった．
検体採取部位は，リンパ節 65 例，節外病変 5 例
（扁桃 1 例，唾液腺 3 例，耳下腺 1 例）であった．
Grade 1 は 15 例，Grade 2 は 30 例，Grade 3A は
濾胞性リンパ腫における Skp2 の発現
569
20 例，Grade 3B は 5 例であった．
　Fig. 1 に FL の Grade 別における各抗体の染色性
の代表例を示す（Fig. 1）．
　Skp2 と p27 の発現には負の相関を認めた（P＝
0.0014，r ＝－0.371）．Skp2 と Ki-67 の発現には正
の相関を認めた（P ＜ 0.0001，r ＝ 0.579）．p27 と
Ki-67の発現には負の相関を認めた（P＝0.0005，r＝
－0.402）（Fig. 2）．
　FLの Grade 別の検討では，Grade があがるにし
たがい，Skp2，Ki-67 の発現率は有意に増加してい
















Fig. 1　 Immunohistochemical analysis of Skp2, p27 and Ki-67 expression in follicular lymphoma （FL）. Higher grade 
of FL was associated with a higher expression of Skp2 and Ki-67, while p27 was signiﬁcantly more preva-
lent in lower grade FL. Grade 1（case 3）; （a）HE, （b）Skp2（0.4％）, （c）p27（93.7％）, （d）Ki-67（17.3％）: 
Grade 2（case 34）; （e）HE, （f）Skp2（17.6％）, （g）p27（92.2％）, （h）Ki-67（36.9％）: Grade 3A（case 51）; （i）




Fig. 2　 Correlation between Skp2 and p27, Skp2 
and Ki-67, p27 and Ki-67 in Follicular 
lymphoma. （A）Skp2 expression was 
inversely correlated with p27 and（B） 
positively correlated with Ki-67 expres-
sion. （C）P27 expression was inversely 
correlated with Ki-67 expression.
Fig. 3　 Expression levels of Skp2, p27, and Ki-67 
in the Grades. Higher grade of FL was 
associated with a higher expression of 
Skp2（A） and Ki-67（C）, while p27 was 























　また，乳癌では p27 と Ki-67 の間に負の相関が
あったという報告もある27）．
　今回われわれの検討では，FL において Skp2
と Ki-67 は正の相関を示し，Skp2 と p27，p27 と
Ki-67 の間にはそれぞれ負の相関が認められ，FLに
おける細胞周期の進行に Skp2 や p27 が関与してい
ることが示唆された．また，これまでの報告28）と






は Skp2 と Ki-67 の発現に正の相関を認めたが，こ
れまでの報告25）と同様に，Skp2 の陽性率は Ki-67
の陽性率と比較して低い傾向があった．また，Grade
別の検討においては，Skp2 の染色性は Ki-67 の染
色性と比較すると分布にややばらつきがあり，特に




Skp2 は G1－S 移行期から発現し始め，S－G2 期で
発現量が最大となる29）ことに起因すると考えられ
る．個々の細胞が細胞周期のどの時期にあるかに
よって Skp2 と Ki-67 陽性率の乖離が生じると思わ
れる．症例 63 では Skp2 は発現してないが，Ki-67
が発現しているM期の細胞が多かった可能性があ
る．今回は Grade 3B については症例数が少ないた
め言及できないが，Skp2 と Ki-67 の染色性の違い
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　Abstract 　　 Follicular lymphoma （FL） is a neoplasm composed of follicle center B-cells, which gen-
erally has at least a partial follicular pattern.  FL is classiﬁed into grades 1, 2 and 3 based on the number 
of centroblasts in neoplastic follicles.  The proliferation and progression of neoplastic cells are known to 
be closely related to abnormalities in various positive and negative cell-cycle regulators.  Skp2 positively 
regulates the G1-S transition by promoting degradation of the cyclin-dependent kinase inhibitor p27.  Re-
cent evidence has indicated an oncogenic role of Skp2 in not only carcinogenesis but also lymphomagene-
sis.  In this study, we performed immunohistochemical analysis of the cell cycle-associated proteins, Skp2, 
p27, and Ki-67, in 70 patients with FL, to evaluate the correlation between FL grade and the expression 
levels of these proteins.  In all 70 patients, Skp2 expression was inversely correlated with p27 and posi-
tively correlated with Ki-67 expression.  P27 expression was inversely correlated with Ki-67 expression. 
Higher grade FL was associated with a higher expression of Skp2 and Ki-67, while p27 was signiﬁcantly 
more prevalent in lower grade FL.  It was suggested that Skp2 is a valuable marker to predict prolifera-
tion of the neoplastic cells in FL.  Analysis of Skp2 levels may also be a useful and objective approach for 
grading FL.
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